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SUB-CHRONIC TOXICITY TEST KEMBANG SUNGSANG LEAF EXTRACT 
(Gloriosa superba L.) ON RENAL FUNCTION OF WHITE RATS 
Abstract. Kembang sungsang (Gloriosa superba L.) including families Colchicaceae, 
empirically this plant can be used to treat gout, diuretic, rheumatic and cultivated 
because of its use. All parts of this plant contain alkaloids called colchichin and gloriosin 
and most found on the tuber. From the results of previous research, the ethanol extract c$ 
leaves and flowers antihiperurisemia Breech is included in the class materials 
"Practically Non-Toxic." However, repeated administration may cause toxic eflects on 
body organs. Test the effect of 70% ethanol extract of kembang sungsang leaves of 
kidney function in male and female white rats. There are 3 (three) doses of test materials 
which are: 32.25 mg, 21.5 mg and 14.35 mg/lOO g bw., And as a control was distilled 
water. Test and control material was administered orally in accordance with a 
predetermined time is 45  days, 90 days and 104 days (recovery period .for the largest 
dose) administration. Observation is done by sacrificing mice according to given 
deadlines. Results of blood biochemistry analysis showed that drug therapy for 45  clays, 
to increase blood urea and creatinine, but the award of 90 and 104 days (recovery) 
decreased creatinine levels. 
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PENDAHULUAN 
Tanaman kembang sungsang 
(Gloriosa superba L) termasuk famili 
Colchicaceae. Secara empiris tanaman ini 
dapat digunakan untuk pengobatan gout, 
diuretik, reumatik dan lain lain. Merupa- 
kan tumbuhan herba merambat dengan 
tinggi mencapai 2 m, hidup di hutan, di 
ladang, pekarangan sebagai tanaman hias 
karena bungannya yang benvama merah 
kekuning-kuningan. Dapat hidup mencapai 
ketinggian lebih kurang 2500 m diatas per- 
mukaan laut. Seluruh bagian tanaman ini 
mengandung alkaloid yang disebut 
colchichin dan gloriosin, dan terban yak 
ditemukan pada umbinya (I). 
Penelitian dari umbi kembang 
sungsang banyak dilakukan, sedangkan 
pada penelitian disini dilakukan terhadap 
daunnya. Khasiat obat tradisional dapat 
disebabkan karena senyawa kimia yang 
terkandung didalamn ya, disisi lain dapat 
pula menyebabkan adanya efek toksik. 
Untuk mengetahui derajat keamanan suatu 
zat, diperlukan beberapa penelitian antara 
lain toksisitas akut, toksisitas sub kronik, 
karsinogenik, teratogenik dan mutagenik. 
Dari hasil penelitian terdahulu ekstrak 
etanol 70% daun kembang sungsang 
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berkhasiat antihiperurisemia. Pada dosis 
21,5 mg ekstrak kembang sungsang yang 
diberikan pada tikus secara oral dapat 
penurunan kadar asam urat yang tidak 
berbeda dengan alupurinol. Dari uji 
fitokimia didapatkan kandungan kolcisin 
dengan kadar total 0,44%. Ekstrak etanol 
70% daun kembang sungsang mempunyai 
nilai tok-sisitas akut (LD5O) sebesar 4,579 
(3,6375 - 5 5765) mgIl0g bb. i.p mencit 
atau 32053 (25462,5 - 39035,5) x g k g  bb. 
oral tikus yang menurut kriteria Gleason 
termasuk golongan bahan "Practically Non 
Toxic"(>15000 mg/kg bb oral tikus) (2). 
Namun demikian pemberian secara 
berulang mungkin saja dapat menimbulkan 
efek toksik pada organ tubuh. Untuk 
mengetahui pengaruh terhadap organ tubuh 
dilakukan uji toksisitas sub kronis yang 
bertujuan untuk mengetahui pengaruh 
pemberian ekstrak etanol daun kembang 
sungsang selama 6 minggu, 12 minggu 
secara terus menerus. Pengukuran dilaku- 
kan terhadap kadar ureum dan kreatinin 
(3,4) 
Tujuan dari penelitian ini adalah 
untuk mengetahui efek toksik akibat pem- 
berian ekstrak etanol 70% daun kembang 
sungsang yang diberikan secara berulang 
selama 45 hari, 90 hari. Untuk mengetahui 
recovery pemberian berulang, hewan coba 
didiamkan selama 104 hari. 
BAHAN DAN CARA 
Bahan 
Daun kembang sungsang yang 
didapat dari BBPPTOOT, Tawangmangu, 
Jawa Tengah. Bahan dicuci bersih 
kemudian dikeringkan dalam oven pada 
panas tidak lebi h dari 40' C, setelah kering 
kemudian diserbuk dan diayak dengan 
ayakan Mesh no.40. Ekstrak dibuat dengan 
cara perkolasi menggunakan pelarut etanol 
70% sesuai Parameter Standart U r n ~ ~ r n  
Ekstrak Tumbuhan Obat, Ditjen POM 
Departemen Kesehatan R.1'" 
Hewan coba 
Tikus putih (Rattus novergitus) 
strain Wistar sebanyak 100 ekor terdiri dari 
jenis kelamin jantan dan betina dengan 
berat badan antara 150 - 200 gram, berasal 
dari Laboratorium Hewan Coba, Puslit- 
bang Biomedis dan Farmasi. Sebelum per- 
cobaan hewan coba diaklimasi dalam 
laboratorium hew an selama 1 minggu. 
Pembagian kelompok hewan coba terdiri 
dari satu kelompok kontrol (akuades) dan 
tiga kelompok dosis bahan uji dengan 
tingkatan yang berbeda. Dosis kecil adalah 
dosis yang tidak memberikan efek toksik 
(14,35 mg/lOO g bb.); dosis sedang adalah 
dosis yang memberikan efek farmakologis 
(21,5 mg/100 g bb.); dan dosis besar 
adalah dosis yang mungkin dapat membe- 
rikan efek toksik tetapi tidak sampai mem- 
bunuh hewan coba (32,25 mg/100 g bb.). 
Cara 
Pembuatan ekstrak 
Serbuk simplisia daun kembang 
sungsang ditimbang kurang lebih 250 
gram, ulangi penimbangan sesuai banyak- 
nya botol/wadah perkolator. Basahi serbuk 
dengan pelarut etanol 70% kemudian 
diamkan selama 4 jam dalam wadah ter- 
tutup. Kemudian dimasukkan kedalam 
perkolator dari gelas, ditambah pelarut dan 
pelarut dialirkan hingga kebawah 
sedemikian rupa sehingga diatas permuka- 
an masih tersisa pelarut k 0,5 cm, diamkan 
selama 24 jam. Kemudian kran perkolator 
dibuka, dibiarkan mengalir dengan ke- 
cepatan alir + 40 tetesldetik. Tambahkan 
pelarut sedemi kian rupa, sehingga pelarut 
diatas permukaan bahan dipertahankan 
kurang lebih 0,s  em. Ekstrak cair yang 
telah diperoleh diuapkan dalam cawan 
porselin yang telah ditara, kcmudian diuap- 
(1  kan diatas penangas ail- dengan suhu + 40 
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C, hingga etanol menguap dan diperoleh selama 18 jam. Pengamatan yang dilaku- 
ekstrak kental. Rendemen dihitung dari kan dengan cara pengambilan darah se- 
berat ekstrak kental yang dihasilkan dibagi banyak 1,5 cc untuk diperiksa kadar ureum 
dengan berat simplisia, dikalikan 100%. dan kreatinin yang dilakukan di PPOMN 
Hewan coba Badan POM. Setelah darah diambil 
dilanjutkan dengan pengambilan organ 
Tikus putih sebanyak 100 ekor ginjal untuk pembuatan preparat histo- 
yang terdiri dari 50 ekor jantan dan 50 ekor patologi. Sebelum diproses untuk pem- 
betina ditimbang dan dibagi menurut buatan preparat, organ ginjal direndam 
kelompok dosis perlakuan (3 kelompok) dalam larutan buffer formalin 10% pada 
setiap kelompok berisi 5 ekor. Pembagian 
kelompok perlakuan dan lama pemberian 
dapat dilihat pada Tabel 1. 
Bahan uji diberikan secara oral 
selama 45 hari dan 90 hari. Kelompok 
recovery hewan adalah pada kelompok 
pemberian 90 hari kemudian dipelihara 
selama dua minggu dan hanya diberi 
makan dan minum tanpa perlakuan. 
Jumlah hewan untuk recovery terdiri dari 
empat kelompok yaitu dosis besar dan 
akuades masing-masing jantan dan betina. 
Tujuan dari hewan coba dibiarkan hidup 
selama 2 minggu adalah untuk mengetahui 
apakah sifat toksik dari bahan uji yang 
digunakan bersifat reversible. Setelah 
waktu yang ditentukan, hewan dipuasakan 
pot-pot plastik selama 2 minggu. Pem- 
buatan preparat histopatologi organ ginjal 
dilakukan di Balai Penelitian Veteriner, 
Bogor. Kerusakan yang terjadi pada organ 
ginjal dilihat memakai mikroskop dengan 
perbesaran 10 sampai 40 kali. Analisa 
statistik untuk melihat pengaruh perlakuan 
antar kelompok menggunakan uji statistik 
dengan Anova 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Ekstrak etanol 70% daun kembang 
sungsang menghasilkan rendemen 19,05%. 
Hasil analisis kandungan ureum dan krea- 
tinin dalam darah tikus percobaan setelah 
perlakuan sesuai dengan waktu pemberian 
Tabel 1. Cara Pembagian Kelompok dan Lama Pemberian Ekstrak Etanol70% Daun Kembang 
Sungsang 
Kelompok Ekstrak etanol daun 70% kembang sungsang 
Lama pemberian 45 hari 
I Jantan (mg1100g bb) Betina (mg1100g bb) 
32,25 2 1 3  14,33 Akuades 32,25 21,s 14,33 Akuades 
Lama pemberian 45 hari 
Jantan (mg1100g bb) Betina (mg1100g bb) 
32,25 Akuades(m1) 32,25 Akuades (ml) 
Lama pemberian 90 hari dan didiamkan selama 2 minggu (Recovery) 
Jantan (mgl100g bb) Betina (mg1100g bb) 
32,25 Akuades(m1) 32,25 Akuades (ml) 
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Tabel 2. Rata-Rata Kadar Ureum dan Kreatinin Tikus Jantan dan Retina setelah Pernberian 
Ekstrak Etanol70% Daun Kembang Sungsang Selarna 45 Hari 
Dosis Pemberian Kadar Ureum Kadar Kreatinin 
Ekstrak ( +sd ) mgldl ( 2 sd) mddl 
(1100 g bb.) Jenis kelarnin tikus Jenis kelamin tikus 
Jantan Betina Jantan Betina 
Akuades 27,51 (2,87) 25,36 (3,69) 0,62 (0,06) 0,62 (0,03) 
14,35 mg 27,52 (3,29) 24,38 (7,40) 0,67 (0,IO) 0,66 (0,080 
21,5 mg 28,43 (7,01) 37,6 (14,97) 0,67 (0,lO) 0,76 (0,ll) 
32,25 mg 66,9 (41,05) 35,70 (93,51) 0,75 (0,ll) 0,65 (0,OS) 
Keterangan : Angka dalam tabel dengan huruf tebal (bold) menunjukkan nilai diatas normal 
Tabel 3. Rata-Rata Kadar Ureum dan Kreatinin Tikus Jantan dan Retina setelah Pemberian 
Ekstrak Etanol70% Daun Kembang Sungsang Selama 90 Hari 
Dosis Pemberian Kadar Ureum Kadar Kreatinin 
Ekstrak ( +sd ) mgldl ( + sd) mgldl 
(1100 g bb.) Jenis kelamin tikus Jenis kelamin tikus 
Jantan Betina Jantan Betina 
Akuades 23,62 (1,45) 19,6 (8,53) 059  (0,OS) 038  (0,02) 
14,35 mg 27,49 (4,04) 24,38 (3,26) 0,59 (0,O-5) 0,57 (0,05) 
21,5 mg 26 (2,35) 76,77 (14,42) 0.58 (0,021 37,6 (3,43) 
32,25 mg 24,76 (1,17) 56,4 (62,96) 0,55 (0,04) 0,75 (0,23) 
Keterangan : Angka dalam tabel dengan huruf tebal (bold) menunjukkan nilai diatas normal 
perlakuan, dapat dilihat pada Tabel 2 ketiga dosis lainnya tidak terlihat ada 
dan 3. perbedaan (p<0,05). Sedangkan pada 
Pemberian ekstrak etanol 70% daun 
kembang sungsang selama 45 hari pada 
tikus jantan dosis 32,25 mg/100 g bb. me- 
nyebabkan kadar ureum dan kreatinin 
meningkat kemudian menurun pada pem- 
berian 90 hari. Pada kelompok tikus betina 
dosis 32,25 mg dan 21,5 mg, kadar ureum 
semakin meningkat seiring dengan lama- 
nya pemberian bahan uji. Kelompok dosis 
14,35 mg dan akuades kadar ureum sampai 
pemberian minggu ke 12 (90 hari) 
cenderung menurun dan masih dalam batas 
nilai normal (Tabel 4). Secara statistik ter- 
lihat ada perbedaan nyata (p>0,05) antara 
kelompok dosis 14.35 mg dan akuades 
kadar ureum tidak berbeda nyata (p<0,05). 
Pada Tabel 2. terl~hat has11 pemenksaan 
ureum dan kreat~nin untuk tikus jantan, 
terdapat kenaikkan kadar ureum d~atas  
batas normal pada seluruh kelompok, 
untuk kreat~nln masih dalam batas nilai 
normal pada semua kelompok perlakuan. 
Has11 pemenksaan kandungan ureum dan 
kretlnln pada tlkus betina pada 5emua 
kelompok perlahuan mengalaml kena~kkan 
d~atas  nrlal normal sedangkan kadw 
krea t~n~n mengalaml nalk hanya pada dosls 
32,25 rng1100 glam bb. 
kelompok dosis 32,25 mg dengan ketiga Pengamatan sampal dengan 90 hari 
kelompok dosis lainnya. Sementara pada perlakuan (minggir ke- 12), kadar hreatinin 
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baik pada kelompok jantan maupun betina Namun demikian pada masa pemulihan 
cenderung menurun pada semua kelompok (recovery) pada dosis 32,25 mg kondisinya 
perlakuan. Secara statistik tidak ada per- kembali normal. Dari informasi diatas 
bedaan nyata antara kelompok perlakuan teryata pemberian secara berulang sampai 
(~>0,05) .  dengan masa pemulihan, tidak ber- 
Pengamatan Masa Recovery pengaruh terhadap kadar ureum maupun 
kreatinin yang artinya dapat dikatakan 
Hasil uji recovery dimana tikus tidak mempengaruhi fungsi ginjal 
iantan setelah diberi perlakuan dosis 32,25 
kg dan akuades sena untuk tikus betina Histopatologi Organ Ginjal Tikus 
dengan perlakuan dosis 14,35 mg dan 
akuades. Kemudian didiamkan selama 2 
minggu dapat dilihat pada Tabel 5. 
Pengamatan pada masa recovery 
bertujuan untuk melihat pengaruh bahan 
uji masa pemulihan. Kadar ureum 
kelompok tikus jantan 24.92 e4 .55)  mg/dl 
dan tikus betina 22 .58e  2.5) mg/dl. Kadar 
kreatinin pada kelompok tikus jantan 
adalah 0.63 50.03)  mgldl dan tikus betina 
adalah 0.57 ( + 0.03) mg/dl. Secara 
statistik tak terlihat ada perbedaan antara 
kelompok perlakuan sampai masa pemuli- 
han. (p>0,05). 
Secara men yeluruh, pemberi an ber- 
ulang selama 90 hari daun kembang sung- 
sang berpengaruh terhadap peningkatan 
kadar ureum pada dosis 32,25 mg dan 21,5 
mg baik pada tikus jantan maupun betina. 
Hasil pemeriksaan kadar ureum dan 
kreatinin berkaitan dengan pemeriksaan 
organ ginjal adalah untuk melihat adanya 
kelainan fungsi ginjal. Pemberian ekstrak 
etanol 70% daun kembang sungsang 
selama 45 hari, 90 hari dan 104 hari ter- 
hadap organ ginjal dan kadar ureum dan 
kreatinin terlihat bahwa pada pemberian 
selama 45 dan 90 hari meningkatkan kadar 
ureum, baik pada kelompok jantan maupun 
betina. Sedangkan, kadar kreatinin tidak 
ter-jadi peningkatan. Dari pemeriksaan 
organ ginjal pada 45 hari perlakuan terjadi 
nephritis yang ditandai dengan infiltrasi sel 
radang limfosit pada tubulus atau glo- 
merylus. Beberapa ditemukan pendarahan 
pada beberapa hewan pada semua 
kelompok. Begitu pula, selama 90 hari 
umumnya berupa gangguan sirkulasi darah 
Tabel 4. Nilai Rata-Rata Normal Kadar Ureum dan Kreatinin Tikus Jantan dan Betina 
Jenis kelamin Ureum Kreatinin 
( +sd ) mgldl ( + sd) mgldl 
Jantan 11,Ol - 19,9 0,33 - 0,59 
Betina 9,65 - 17,95 0,37 - 0,65 
Tabel 5. Rata-Rata Kadar Ureum dan Kreatinin Tikus Jantan dan Betina setelah Pemberian 
Ekstrak Etanol70% Daun Kembang Sungsang selama Masa Recovery (104 Hari) 
Dosis Kadar Ureum Kadar Kreatinin 
(1100 g bb.) ( +sd ) mgldl ( 5 sd) mgldl 
Jenis kelamin Jantan Betina Jantan Betina 
Kembang sungsang 24.92 (4.55) 22.58 (2.5) 0.63 (0.03) 0.57 (0.03) 
32.25 mg 
Akuades 28.27 (3.0) 25.96 (4.04) 0.60 (0.06) 0.62 (0.04) 
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atau perdarahan ringan sampai sedang. 
Sementara pada beberapa gitijal mempcr- 
lihatkan adanya peradanganlinfiltrasi sel- 
sel limfosit secara fokal (fokal nephritis) 
dengan derajat ringan. Hasil uji statistik 
dengan anova terlihat ada perbedaan pada 
kelompok perlakuan (P 0,05). 
Hasil pemeriksaan histopatologi 
organ ginjal masa recovery tikus, kadar 
ureurn seluruh kelompck perlakuan di atas 
normal sedangkan kadar kreatinin masih 
dalam batas normal, ha1 ini terlihat pada 
pemeriksaan ginjal umumnya berupa gang- 
guan sirkulasi darah atau perdarahan 
ringan sampai sedang. Sementara pada 
beberapa ginjal memperlihatkan adan ya 
peradangan atau infiltrasi sel-sel limfosit 
secara fokal (fokal nephr-i tls) dengan 
derajat ringan. Dari uji statistik dengan 
Anova tidak terlihat ada perbedaan antara 
kelompok perlakuan pada P 0,05. Dengan 
tidak konsistennya hasil pemeriksaan 
biokimia darah dengan patologi organ 
ginjal, kemungkinan kelainan yang terjadi 
bukan karena akibat pemberian bahan uji. 
KESIMPULAN 
Pemberian ekstrak etanol 70% daun 
kembang sungsang sampai dengan dosis 
32,25 mg1100g bb terus menerus secara 
oral selaina 12 rninggu dali sampai dengan 
masa pemulihan l~dak menirn.jukkan ada- 
nya kelainan pada fungsi ginjal. 
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